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ÖZET 
Nitrik  oksit  gaz  formundadır  ve  insan  vücudunda  yaygın  olarak  bulunmaktadır.  Merkez  sinir 
sisteminde  nöronal  işlevleri  modüle  eden  bir  ikincil  mesajcı  olarak  işlev  görür.  Geleneksel  olmayan 
nörotransmiter ailesine giren ilk nörotransmiterdir.  
Deney  hayvanları  ile  yapılan  çalışmalar  nitrik  oksitin  diğer  nörotransmiterlerin  salınımı  üzerinde 
nöromodülatör etkinlik gösterdiğini, öğrenme ve bellek işlevlerini ve birçok farklı nöronal mekanizmayı 
etkilediğini göstermektedir. Nitrik oksitin merkez sinir sistemi yerleşimini, anksiyete ve depresyon üzerine 
etkilerini,  diğer  nörotransmiterler  ile  ilişkisini,  nörotoksisitedeki  rolünü  inceleyen  birçok  çalışma 
bulunmaktadır. Depresyon ve şizofreni hastalarında nitrik oksit metabolizması ürünü olan nitrat seviyesi ile 
ilgili  klinik  çalışmalar,  alkol  ve  madde  kullanımının  ödüllendirici  etkisi  üzerine  yapılmış  deneysel 
çalışmalar mevcuttur. Ancak psikiyatrik bozuklukların etyolojisinde önemli bir faktör olan stresle ilişkisini 
inceleyen sınırlı sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar nitrik oksitin stres fizyolojisiyle yakından ilişkili 
olduğunu göstermektedir. 
Nitrik  oksit  son  zamanlarda  psikiyatride  sıkça  sözü  geçen  bir  nöromodulatördür.  Psikiyatrik 
bozuklukların psikobiyolojisini açıklamada nitrik oksit ile ilgili deneysel ve klinik çalışmalar önemli yer 
tutmaktadır. 
Anahtar kelimeler: Nitrik oksit, ruhsal bozukluklar, psikobiyoloji.  
 
ABSTRACT 
Nitric oxide in the psychobiology of mental disorders 
Nitric oxide is in a gaseous form and is widespread in the human body. It functions by acting as a 
secondary  messenger in the modulatory  activities of neuronal functions of the central nervous system. 
Nitric oxide is the first identified neurotransmitter of the nontraditional neurotransmitter family. 
Studies  conducted  on  experimental  animals  demonstrate  that  nitric  oxide  has  a  neuromodulatory 
efficacy on the secretions of other neurotransmitters and that it has an effect on learning and memory 
functions, and  on  various neuronal  mechanisms. Many  studies have  been  conducted to investigate the 
location of nitric oxide in the central nervous system, its effect on anxiety and depression, its relationship 
with other neurotransmitters, and also about its role on neurotoxicity. There are clinical studies concerning 
the level of nitrate, a product of nitric oxide metabolism, and also experimental studies concerning its 
rewarding effect of alcohol and substance use, in patients with depression and schizophrenia. However, 
limited studies have been conducted to investigate its relationship with stress, which is an important factor 
in the etiology of psychiatric disorders. These studies demonstrate that nitric oxide is closely related with 
stress physiology. 
Nitric oxide is a neuromodulator, which is frequently being mentioned about nowadays in psychiatry. 
Clinical and experimental studies play an important role in the psychobiology of psychiatric disorders.  
Key words: Nitric oxide, mental disorders, psychobiology.  
   
Nitrik oksit üretimi 
NO,  L-arjinin’den  nitrik  oksit  sentaz 
(NOS) enziminin katalize ettiği bir tepkimeyle 
üretilir
1.  Memeli  organizmasında  NO, 
nöronlar,  endoteliyal  hücreler  ve  makrofajlar 
gibi  farklı  hücre  tiplerinde  üç  farklı  NOS 
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aracılığı ile üretilir
2. Endoteliyal NOS (eNOS), 
damar  endotel  hücrelerinde  bulunur.  eNOS, 
aktivitesi  için  kalsiyuma  (Ca
++)  ve  hücre 
içerisinde kalsiyum
 bağlayıcı bir protein  olan 
kalmoduline gereksinim duyar
1. Nöronal NOS 
(nNOS)  merkez  ve  periferik  sinir  sistemi 
hücrelerine özgüdür. eNOS gibi nNOS da etki 
gösterebilmesi  için  Ca
++/kalmodulin 
kompleksine  gereksinim  duyar
1.  eNOS  ve 
nNOS  enzimlerine,  cNOS  (konstitütif  NOS) 
enzimleri de denir. İndüklenebilir NOS (iNOS) 
ise  makrofaj  hücrelerinde  bulunur.  eNOS  ve 
nNOS’tan  farklı  olarak  iNOS  aktivitesi  için 
kalsiyuma gereksinim duymaz
1. 
Nitrik  Oksit,  serbest  radikaller  ve 
nörotoksisite 
NO,  bir  serbest  radikaldir.  Bu  nedenle 
birçok  biyolojik  sistemde,  süperoksit  gibi 
hücre  içi  içerikle  reaktive  olmasına  bağlı 
olarak kısa yarılanma ömrüne sahiptir. NO ve 
süperoksit  arasındaki  reaksiyon,  oldukça 
sitotoksik olan peroksinitrit anyon oluşumuna 
yol  açar
3.    Peroksinitrit  anyon  oluşumu 
MSS’de  nörotoksisitenin  patofizyolojisinde 
önemlidir.  Kortikal  hücre  kültürlerinde 
glutamat  reseptörlerinden  öncelikli  olarak  N-
metil-D-aspartat  (NMDA)  reseptörlerinin  5 
dakika kadar kısa bir süre uyarılması, 24 saat 
sonra  hücre  ölümüne  neden  olmaktadır.  Bu 
gecikmiş  nörotoksisite  Ca
++  ve  NO  ile 
ilişkilidir.  Kortikal  hücre  kültürlerine  NOS 
enzim  inhibitörlerinin  eklenmesi  ya  da  bu 
kültürlerden  L-arjinin’in  çekilmesi  yolu  ile 
gecikmiş nörotoksisite engellenebilir
3.  
Nitrik oksit’in periferik etkileri 
a)  Kardiyovasküler  Etkileri: NO’in  kan 
basıncının  düzenlenmesinde  önemli  bir  rolü 
bulunmaktadır
4. Damar düz kasında asetilkolin 
ile  birlikte  hareket  eden  NO,  bu  hücreler 
içerisinde  döngüsel  guanil  mono  fosfat 
(cGMP)  seviyesini  arttırmak  yolu  ile 
vazodilatasyona  neden  olur  ve  kan  basıncını 
düşürür
1.  
b)    Ereksiyon  ve  Lubrikasyon:  Her  iki 
işlev  de  asetilkolin  ve  NO  aracılığı  ile 
gerçekleştirilir
4.  Pelvik  pleksus  çok  sayıda 
nNOS  pozitif  lifler  içermektedir.  nNOS  aynı 
zamanda  derin  kavernozal  arterlerin 
adventisyasında  ve  korpus  kavernozanın 
periferindeki  sinüzoidlerde  de  bulunduğu 
bildirilmiştir.  NO,  penil  ereksiyonda 
nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANC, nitrerjik) 
nörotransmiter olarak aracılık eder
5.  
c)  Bağışıklık  Sistemi:  NO, 
vazodilatasyona  yol  açarak  lökosit 
migrasyonunu  arttırır.  Sonuçta  antimikrobiyal 
ve  fagositik  aktiviteyi  arttırarak  inflamasyon 
gelişiminin sınırlanmasına katkıda bulunur
6.  
NO ve sinir sistemi 
a)  Periferik  Sinir  Sistemi:  NO’in 
nörotransmiter  işlevine  ilişkin  en  belirgin 
kanıtlar periferik sinir sistemi üzerinde yapılan 
çalışmalardan  elde  edilmiştir
5.  nNOS  seçici 
olarak miyenterik pleksusa lokalize olmuştur
7. 
Miyenterik  nöronların  depolarizasyonu, 
peristaltizm  ile  ilişkili  düz  kasların 
gevşemesine  neden  olur
5.  nNOS’ın  seçici 
olarak  NOS  inhibitörlerince  bloke  edildiği 
çalışmalarda;  NO’in  gastrointestinal  traktusta 
nonadrenerjik-nonkolinerjik  (NANC)  bir 
nörotransmiter olduğu gösterilmiştir
8.  
NO,  serebral  kan  damarlarında  yine  bir 
NANC  nörotransmiter  gibi  işlev  görür. 
Serebral  kan  damarlarının  adventisyasının  en 
dış  kısmında  NOS  içeren  otonomik  sinir 
hücreleri  vardır.  Serebral  kan  akımının 
kontrolü  hem  damar  endotelinden  hem  de 
otonomik  sinirlerden  salgılanan  NO  ile 
sağlanır
1. 
b) Merkez sinir sisteminde nitrik oksit: 
NO, MSS’de ilk olarak 1988 yılında Gartweith 
ve  arkadaşları  tarafından  serebellar  granüler 
hücrelerinde,  bu  hücrelerin  glutamat  agonist-
lerince  uyarıldıklarında,  NO  salgılandığının 
gözlenmesi sonucu bulunmuştur
9. 
NO,  konvansiyonel  nörotransmiterlerden 
farklı olarak, bir amino asit, amin ya da peptid 
değildir, sinaptik  veziküllerde depolanmaz ve 
egzositoz  yolu  ile  salgılanmaz
4.  NO,  gaz 
yapısında  bir  bileşiktir  ve  üretilir  üretilmez 
hücre membranından basit difüzyonla salınarak 
etkisini  gösterir
10.  NO’yu  konvansiyonel 
nörotransmiterlerden  ayıran  diğer  bir  özelliği 
de  reseptörünün  bulunmuyor  olmasıdır. 
Bununla  birlikte  demirin  ve  olasılıkla  diğer 
aktif metallerin NO reseptörü olabileceği ileri 
sürülmektedir
11.  
Nöronlarda  NO  sentezi  hücre  içine  Ca
++ 
sızması ile aktive olur. Ca
++ sızmasını sağlayan 
ise  NMDA  reseptörleridir
12.  Basit  difüzyonla 
üretildiği  hücreden  salınan  NO,  hızlı  bir 
şekilde hedef hücrelere sızar. Gaz yapısında bir 
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bileşik olması nedeni ile uzaysal olarak 0,3-0,4 
mm çapındaki geniş bir bölgeyi etkiler
13.  
Nöronlarda  NO  yüksek  seviyelerde 
bulunmakta  olan  NO,  ikincil  mesajcı  olarak 
nöronal işlevleri modüle eder
14. NO’in birçok 
etkisi,  öncelikli  olarak  cGMP  aracılığı  ile 
olmaktadır
2.  İkincil  mesajcı  olarak  NO’in 
temel  sinyal  iletim  mekanizması  döngüsel 
guanil  siklazın  (sGC)  aktivasyonu,  cGMP 
oluşumunda  artış  ve  cGMP’ye  bağlı  protein 
kinazların  harekete  geçmesi  şeklinde 
gerçekleşirr
15.  NO,  cGMP’ye  bağlı 
mekanizmanın  yanı  sıra  cGMP’den  bağımsız 
yollarla  da  nöronal işlevleri modüle  eder. Bu 
mekanizma  nöronal  reseptörlerin  NO  veya 
NO’in  toksik  etkileriyle  modülasyonudur. 
Örnek  olarak;  NO’in  süperoksitlerle 
reaksiyonu  sonucu  oluşan  peroksinitrit, 
proteinlerin  nitrasyonuna  ve  oksidasyonuna 
neden  olarak  reseptör  konfigürasyonunu 
değiştirebilmektedir.  NO,  kortikal  nöronlarda 
cGMP’den bağımsız olarak γ-aminobütirik asit 
(GABA)  reseptörleri  aracılığı  ile  oluşan  klor 
(Cl
−) akışını  geçici  olarak  azaltmaktadır
2.  NO 
aynı  zamanda  cGMP’den  bağımsız  olarak 
sıçan  beyninde  α-amino-3-hidroksi-5-
metilsoksazol-4-propiyonik  asit  (AMPA) 
reseptörlerinin  bağlama  afinitesini  arttırabil-
mektedir
2.  
b.1.  NO’in  MSS’de  Yerleşimi:  NO,  gaz 
halinde  olduğundan,  sinir  sistemindeki 
yerleşimi ve işlevinin açıklığa kavuşması, NOS 
enzim  lokalizasyonunun  saptanması  yolu  ile 
olmuştur
1.  
Serebellumda  glutaminerjik  granül 
hücrelerinde  ve  GABA  sepet  hücrelerinde 
NOS  saptanmıştır.  Daha  sonra  yapılan 
çalışmalarda serebral kortekste NOS nöronları 
somatostatin,  nöropeptit  Y  ve  GABA  içeren 
hücrelerle  aynı  bölgelere  lokalize  oldukları 
gösterilmiştir
16.  Benzer  bir  şekilde  korpus 
striatumda  NOS  nöronları  somatostatin  ve 
nöropeptit  Y  ile  aynı  bölge  içerisinde 
boyanırken,  beyin  sapının  pedinkülopontin 
tegmental  nükleusunda  ise  NOS  nöronları 
kolin asetiltransferans ile aynı bölge içerisinde 
boyanır
16. 
Sonuç olarak; nNOS enzimi serebellum ve 
serebral kortekste, beyinin anksiyete ve bellek 
ile  ilişkili  hipotalamus,  hipokampus  ve 
amigdala  gibi  bölgelerinde  daha  yoğun 
bulunmaktadır
17  
b.2.  Hipokampus,  Uzun  Dönem 
Potansiyalizasyon (Long Term Potentiation- 
LTP) Oluşumu, Öğrenme ve Bellek üzerine 
NO’in  Rolü:  LTP  oluşumu  ve  sinaptik 
plastisite,  hipokampusun  bellek  ile  ilgili 
işlevlerinde  temel  rol  oynamaktadır
18. 
Hipokampusta  sinaptik  ileti  eksitatör  bir 
nörotransmiter  olan  glutamat  aracılığı  ile 
meydana gelir
19. Glutamat bu işlevini kendine 
özgü  postsinaptik  reseptörleri  aracılığı  ile 
gerçekleştirir. Bu reseptörlerden iki tanesi LTP 
oluşumunda önemli roller oynayan NMDA ve 
AMPA  reseptörleridir.  Sodyum  (Na
+)  kanalı 
olan  postsinaptik  AMPA  reseptörlerinin 
aktivasyonu hücre dışından hücre içine doğru 
Na
+ girişine neden olur. Hücre içinde artan Na
+ 
yoğunluğu  sonucu  oluşan  eksite  edici 
postsinaptik  potansiyel  (EPSP),  aksiyon 
potansiyeli  oluşumuna  ve  sinir  iletisinin 
sürmesine  yol  açar.  NMDA  reseptörleri, 
magnezyum (Mg
++) iyonları tarafından voltaja 
bağlı  olarak  bloke  edilirler.  NMDA 
reseptörlerinin  Mg
++  blokajından  kurtulup 
aktive  olabilmeleri  için  postsinaptik 
membranın  belirli  bir  seviyeye  kadar 
depolarize  olması  gerekir.  Bunu  da  sağlayan 
postsinaptik  membranın tetanik  uyarılması ve 
AMPA  reseptörlerinin  devamlı  aktivasyonu 
sonucu oluşan EPSP birikimidir
20.  
Aktive olan NMDA reseptörü aracılığı ile 
postsinaptik  nöron içerisine Ca
++ iyonu  girer. 
Hücre içine giren Ca
++, Ca
++ / inozitol-3-fosfat 
duyarlı  hücre  içi  kalsiyum  depolarının 
boşalmasını  sağlar.  Postsinaptik  nöron 
içerisinde  yükselen  Ca
++  yoğunluğu,  LTP 
oluşumu  ile  yakından  ilişkilidir.  Postsinaptik 
nöron içerisinde Ca
++ seviyesinin  yükselmesi, 
protein  kinaz  C  (PKC) ve  Ca
++ / kalmodulin 
bağımlı  protein  kinaz  II  enzimlerinin  aktive 
olmasına  neden  olur
19.    Ca
++  /  kalmodulin 
bağımlı protein kinaz II, NOS enzimini aktive 
ederek NO oluşmasını sağlar
20. 
NO,  postsinaptik  nörondan  difüzyon  yolu 
ile  presinaptik  nörona  geçerek  (retrograd 
mesajcı) daha fazla glutamatın sinaptik aralığa 
salınmasına  neden  olur
21.  Sonuç  olarak 
postsinaptik  bölgede  gittikçe  artan  Ca
++ 
yoğunluğu  ile  aktive  olan  PKC,  protein 
fosforilasyonu  ile  yeni  resptörlerin  yapımına 
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yol  açar.  Ayrıca postsinaptik  mebranda  artan 
reseptör  sayısı  mebran  yoğunluğunun 
artmasına  ve  kalıcı  morfolojik  değişikliklere 
yol açar. Bu morfolojik değişiklikler, LTP’nin 
başlıca  özelliği  olan  sinaptik  iletide 
kolaylaşmaya ve duyarlılık artışına neden olur.     
Farmakolojik  olarak  NOS  inhibisyonu, 
glutamat  aracılığı  ile  aktive  olan  NMDA 
reseptörlerinin uyarılmasını engelleyerek sıçan 
hipokampusundaki  hücrelerde  meydana  gelen 
LTP  oluşumunu  baskılamaktadır
22.  NMDA 
reseptörlerinin  glutamaterjik  stimulasyonu  ile 
aktive  olan  cGMP,  NOS  enziminin 
farmakolojik inhibisyonu ile bloke olurken, L-
arjinin  ile  etkinliği  artar
23.  Ayrıca  NOS 
aktivitesi  ve  bu  aktivitenin  sonucu  olarak 
üretilen  NO,  LTP  oluşumu  için  mutlaka 
gereklidir
22.  NO  ile  etkilenen  öğrenme  ve 
bellek  formasyonu  MSS’de  asetilkolin 
aktivasyonu ile güçlenir
23.  
NOS  inhibitörlerinin  sistemik  ya  da 
intrahipokampal  verilmesi  kemirgenlerin 
kullanıldığı  farklı  deney  düzeneklerinde 
öğrenme yetisini bozduğu gösterilmiş-tir
24.  
Paul ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda, 
NO donörleri ve NOS inhibitörleri kullanarak 
yaptıkları  çalışmada  sıçan  beyninde  NO 
seviyesinin  yükseltilmesinin  öğrenme  ve 
belleği  olumlu  yönde  etkilediğini,  NOS 
inhibitörlerinin  ise  bellek  işlevlerini  olumlu 
yönde  etkilediğini  göstermişlerdir
25.  Çeşitli 
deneysel  modellerde  NOS  inhibitörlerinin 
bellek  ve  öğrenme  süreçleri  üzerine  etkileri 
tablo 1’de gösterilmiştir. 
Tablo  1:  Çeşitli  deneysel  modellerde  nitrik  oksit  sentaz  inhibitörlerinin  bellek  ve  öğrenme  süreçleri 
üzerine etkileri. 
MADDE  Deney modeli  Deney 
hayvanı 
Doz  Uygulama yolu 
Bekleme süresi 
Bellek ve 
öğrenmeye etkisi 
Kaynak 
L-NAME 
 
 
L-NAME 
 
 
 
7-NI 
Radial Arm Maze 
(uzamsal bellek) 
 
Morris Su 
Labirenti 
(uzamsal bellek) 
 
Pole Climbing 
Aparatus 
(uzamsal bellek) 
Wistar sıçan 
(300-400 g) 
 
Wistar sıçan 
(400-475 g) 
 
 
Wistar sıçan 
(130-150 g) 
10-60 
mg/kg 
 
5-20-50 
mg/kg 
 
 
50-100-
150-200 
mg/kg 
i.p. 60 
 
 
i.p. 30 
 
 
 
i.p. 40 
Olumsuz 
 
 
Olumsuz 
 
 
 
50 ve 100 mg/kg’da 
etkisiz, 150 ve 200 
mg/kg’da olumsuz 
Noda ve ark.,                 
1997 
 
 
Mark ve ark., 
1997 
 
 
Vanaja ve  
ark., 2004 
NO ve Stres 
Tehlikeli  uyaranlara  karşı  verilen 
yanıtlarda davranışsal, hormonal ve otonomik 
işlev  üstlenen  medial  amigdaloid  nükleus  
(MeA), dorsolateral periakuaduktal gri madde 
(DLPAG), hipotalamik paraventriküler nükleus 
(PVN), hipofiz ve  hipokampus  gibi anatomik 
bölgelerde  nNOS  enziminin  varlığı 
gösterilmiştir
27.  İmmobilizasyon  stresine 
maruz  bırakılan  sıçanların  PVN  ve  adrenal 
kortekslerinde  nNOS  mRNA  ekpresyonunu 
belirgin olarak arttığı da bildirilmiştir
28.  
Echeverry  ve  arkadaşları  yaptıkları 
çalışmada,  5  gün  boyunca,  günde  iki  saat 
boyunca kronik immobilizasyon stresine maruz 
bırakılan  sıçanların  hipokampuslarında  nNOS 
ekspresyonunun  arttığını  ortaya 
koymuşlardır
29.  Stresle birlikte  artmış  nNOS 
ekspresyonu,  çeşitli  nörotransmiterlerin 
salınımını modüle etmektedir
28.    
NO’in Anksiyete ve Depresyondaki Rolü 
Dunn ve arkadaşları, N-metil-D-aspartat’ın 
sıçanlara  intraperitoneal  (i.p.)  olarak  15–30 
mg/kg  dozlarında  uygulanmasının 
anksiyojenik  etkiye  neden  olduğunu 
bildirmişlerdir
30.  Bilindiği  gibi  NMDA 
reseptörlerinin  uyarılması,  NO  üretiminin 
artmasına  neden  olmaktadır.  Yıldız  ve 
arkadaşları  yaptıkları  çalışmada;  yükseltilmiş 
artı  labirenti  uygulamasından  30  dakika  önce 
i.p.  enjekte  edilen  ve seçici  nNOS  inhibitörü 
olan  7-NI’ün  anksiyolitik  etkiye  neden 
olduğunu,  ancak  7-NI  uygulamasından  10 
dakika  önce  NO  prokürsörü  olan  L-arjinin’in 
i.p. verilmesi ile bu etkinin engellenebildiğini 
ortaya koymuşlardır
17.  
Zorunlu  yüzme  testi  (forced  swimming 
test-FST,  Porsolt)  antidepresan  etki  gösterme 
potansiyeli  olan  maddeler  için  değerli  bir 
davranışsal  deney  modelidir
31.  FST 
kullanılarak  yapılan  çalışmalarda,  NOS 
inhibitörleri ve NMDA reseptör antagonistleri, 
sıçan  ve  farelerde  antidepresan  benzeri  etki 
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göstermiştir
32.  Heiberg  ve  arkadaşları,  NO-
sGC-cGMP  yolunu  seçici  olarak  inhibe  eden 
1H-[1,2,4]oxadiazole[4,3-a]quinoxalin-1-one 
(ODQ)  ve  7-NI’ü  kullanarak  yaptıkları 
çalışmada,  NOS  inhibitörlerinin  antidepresan 
benzeri  etkileri  olduğu  ve  bu  etkinin  cGMP 
üzerinden  gerçekleşmiş  olabileceği  sonucuna 
varmışlardır
33.  İnan  ve  arkadaşları  ise 
yaptıkları  çalışmada,  L-arjinin’in  deney 
hayvanlarına  düşük  doz  uygulandığında  (25 
mg/kg,  i.p.)  FST’de  immobilizasyon  süresini 
arttırdığını, yüksek dozda uygulandığında (500 
ve  1000  mg/kg  i.p.)  ise  immobilizasyon 
süresini  azalttığını  göstermişlerdir.  Yine  aynı 
çalışmada  NOS  enzim  inhibitörü  olan  N
G-
nitro-L-arjinin  Metil  Ester’in  (L-NAME) 
intraserebroventriküler  (ICV)  olarak  düşük 
dozlarda  uygulandığında  immobilizasyon 
süresini  azalttığı,  yüksek  dozda 
uygulandığında  ise  immobilizasyon  süresini 
arttırdığı  gözlenmiştir.  Sonuç  olarak  İnan  ve 
arkadaşları NOS inhibitörlerinin FST’de doza 
bağlı  olarak  antidepresan  etkinlik 
gösterdiklerini  ve  L-arjinin’in  FST’de  dual 
etkiye  sahip  olduğunu  ileri  sürmüşlerdir
34. 
Çeşitli  deneysel  modellerde  NOS 
inhibitörlerinin anksiyete ve depresyon üzerine 
etkileri tablo 2 ve 3’te gösterilmiştir. 
Tablo 2: Çeşitli deneysel modellerde nitrik oksit sentaz inhibitörlerinin anksiyete üzerine etkileri.  
Madde  Deney modeli  Deney 
hayvanı 
Doz  Uygulama yolu 
bekleme süresi 
  Anksiyolitik  
  Etki 
Kaynak 
7-NI  Yükseltilmiş 
artı-labirent 
Wistar sıçan 
(200-230 g) 
30 
mg/kg 
i.p. 30  +  Dunn  ve  ark., 
1998 
 
7-NI 
 
Yükseltilmiş 
artı-labirent 
ve  açık  alan 
testi 
 
Wistar sıçan 
(200-250 g) 
 
1-80 
mg/kg 
 
i.p. 40 
 
+  (doza  bağlı 
anksiyolitik etki) 
 
Volke ve ark., 
1997 
 
7-NI 
 
Yükseltilmiş 
artı-labirent 
ve  açık  alan 
testi 
 
Wistar sıçan 
(200-250 g) 
 
15-120 
mg/kg 
 
i.p. 30 
 
+ (tüm dozlarda) 
 
Yıldız ve ark., 
2000 
 
L-NOARG 
(N
G-nitro-
L-arjinin)  
 
Yükseltilmiş 
artı-labirent 
ve  açık  alan 
testi 
 
Dişi fare 
 
20 
nmol/kg 
 
i.p. 30 
 
+ 
 
Baretta  ve 
ark., 2001 
 
Tablo 3: FST’de nitirk oksit sentaz inhibitörlerinin depresyon üzerine etkileri. 
Madde  Deney 
modeli 
Deney 
hayvanı 
Doz  Uygulama yolu 
bekleme süresi 
   Antidepresan 
   Etki 
Kaynak 
7-NI  FST  Spraque-
Dawley 
sıçan  (160-
180 g) 
30  ve  60 
mg/kg 
i.p. 30  + (her iki dozda)  Heiberg  ve 
ark., 2002 
 
L-NNA  
(L-nitro-N-
arjinin)  
 
 
FST 
 
Dişi  ve 
erkek  Swiss 
fare  (30-40 
g) 
 
3 mg/kg 
 
i.p. 30 
 
+ 
 
Rosa  ve  ark., 
2003 
 
7-NI 
 
FST 
 
Wistar sıçan 
(220-250 g) 
 
15,30,60 
mg/kg 
 
i.p. 30 
 
+ (tüm dozlarda) 
 
Yıldız ve ark., 
2000 
 
 
NO ile ilgili klinik çalışmalar 
NO’in  MSS’de  nöromodülatör  olarak 
emosyonel,  davranışsal  ve  bilişsel  süreçlerde 
işlev  gösteriyor  oluşu  psikiyatrik 
bozukluklarda  önemli  roller  üstleniyor 
olabileceğini işaret etmektedir.  
Suzuki  ve  arkadaşları  depresyonlu 
hastaların plazmalarında NO metabolizmasının 
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son  ürünü  olan  nitratın  yüksek  seviyelerde 
bulunduğunu  göstermişlerdir.  Aynı  çalışmada 
depresyonu  olduğu  belirlenen  hastaların 
hipotalamuslarında NOS enzimini içeren hücre 
sayısının da azaldığı belirlenmiştir
35.  
NO metabolizmasının stabil son ürünü olan 
nitrit  plazma  seviyesinin  ve  eritrosit  NO 
düzeyinin  şizofreni  hastalarında  sağlıklı 
kontollere  göre  daha  yüksek  olduğunu 
bildirilmiştir
36.  Das  ve  arkadaşları  ilaç 
kullanmayan  şizofreni  hastalarında  trombosit 
NOS  enzim  aktivitesinin,  kontrol  grubu,  ilaç 
kullanan şizofreni hastaları ve panik bozukluğu 
bulunan hastalara göre daha yüksek olduğunu 
göstermişlerdir
37. 
Şizofreni hastalarında  yapılan postmortem 
çalışmada prefrontal korteks bölgesinde nNOS 
ekspresyonunun kontrol grubuna göre anlamlı 
oranda  yüksek  bulunmuştur
38.  Diğer  bir 
postmortem  çalışmada,  karşılaştırma  nNOS 
aktivitesi  açısından  yapıldığında;  bipolar 
hastaların  beyinlerindeki  nNOS  aktivitesinin 
kontrol  grubuna  göre  düşük  olma  eğiliminde 
olduğu,  şizofreni  ve  depresyon  hastalarının 
beyinlerindeki nNOS aktivitesinin  ise  kontrol 
grubuna göre anlamlı bir şekilde düşük olduğu 
gösterilmiştir
39. 
Birçok çalışma, 7-NI’ün tolerans, çekilme, 
nörotoksisite, psikomotor stimülasyon ve ödül 
gibi madde kullanımı ile ilişkili davranışları ve 
fiziksel süreçleri etkilediğini göstermektedir
40. 
Lue  ve  arkadaşları  7-NI’  ün  sıçan 
hipokampusunda  morfin  toleransının 
gelişimini  engellediğini  bildirmişlerdir
41. 
Benzer  şeklilde  7-NI’ün  etanol  ve  opioid 
yoksunluğunda  çekilme  belirtilerini  azalttığı 
gösterilmiştir
42.  7-NI  uygulanmış  sıçanlarda 
metamfetamin  ile  tetiklenen  nörotoksisite 
engellenebilmektedir
43.  7-NI,  fensiklidinin 
neden  olduğu  hiperlokomosyonu  arttırmasına 
rağmen,  amfetamin,  kokain,  ve  bromokriptin 
gibi  dopamin  agonistlerince  ortaya  çıkarılan 
hiperaktiviteyi azaltmaktadır
44.  
Mezolimbik  dopaminerjik  sistemin 
opiatların  ödüllendirici  etkisi  üzerindeki  rolü 
sadece  dopamin  ile  ilişkili  değildir
45.  Diğer 
taraftan glutamat reseptör antagonistlerinin de 
morfinin  ödüllendirici  etkisini  engellediği 
gösterilmiştir
46.  Glutamat  sisteminin  etkisini 
NO aracılığı ile gösterdiği düşünülmektedir
47. 
Bazı  veriler  NOS  enzim  inhibitörlerinin 
morfine  tolerans  gelişimini  ve  morfin 
bağımlılığını  engellediği  savını 
desteklemektedir
48.  Ayrıca  amigdalada  ve 
hipokampusun  CA1  bölgesinde  ve  nükleus 
akümbenste  NO  aktivasyonunun  ve  NOS 
inhibisyonunun sıçanlarda morfinle oluşturulan 
koşullanmış  yer  tercihini  etkilediği 
gösterilmiştir
49.  NO’in  dopamin  ve  glutamat 
salınımındaki  rolü  nedeni  ile  madde 
bağımlılığının  ödüllendirici  etkisi  üzerinde 
ikincil mesajcı olarak işlev gördüğü savı ileri 
sürülebilir. 
  NO’in  sadece  etanolün  nörotoksik 
etikisinde  rol  oynamadığını,  aynı  zamanda 
alkol  arama  davranışı  üzerinde  de  güçlü  bir 
etkisi  olduğu  ileri  sürülmektedir.  NOS 
enziminin  inhibe  edilmesi  etanolün  motor 
koordinasyon üzerindeki bozucu etkisine hızlı 
bir  şekilde  gelişen  toleransı 
engelleyebilmektedir. Etanol çekilmesi nedeni 
ile  oluşan  davranışsal  belirtiler  nonspesifik 
NOS  enzim  inhibitörü  olan  L-NAME  ile 
engellenebimekte,  NO  donörü  olan  izosorbid 
dinitratla ise bu belirtiler şiddetlenmektedir. L-
NAME  sıçanlarda  etanol  tüketimini 
azaltmaktadır.  Ayrıca  NO  üretiminde 
prekürsör  olan  L-arjinin’in  NOS  enzim 
inhibitörleri ile birlikte uygulandıkları deneysel 
hayvan  çalışmalarında,  L-arjinin  NOS  enzim 
inhibitörlerinin  etanol  kullanımı  ve  etanol 
çekilme  belirtileri  üzerine  olan  olumlu 
etkilerini engellediği de ortaya konmuştur
50.  
NO  metabolitleri,  serbest  radikal 
özelliklerinden dolayı merkez sinir sisteminin 
nörodejeneratif hastalıklarında rol oynayabilir. 
NOS  ekpresyonunun  Alzheimer  Hastalığında 
değişikliler  gösterdiği  saptanmıştır
51.  Örneğin 
insanlarda  nörodejenerasyona  yatkın  olan 
entorinal korteks ve hipokampus nöronlarında 
iNOS  nörofibriler  yumakların  ve  plakların 
oluşumunda rol oynarken, nNOS ekspresyonu 
düşük seviyededir
52.    
 
SONUÇ 
Son  yıllarda  psikobiyolojide  sıkça  adı 
geçen NO ile ilgili olarak birçok deneysel ve 
klinik  çalışma  yapılmıştır.  Bu  çalışmalar 
NO’in  ruhsal  bozukulukların  patofizyoloji-
lerinde önemli yer tutuyor olabileceğine işaret 
etmektedir.1988  yılından  bu  yana  MSS’de 
varlığı  bilinen  NO’in  işlevlerinin  yeni  yeni 
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tanımlanıyor olması psikiyatri ile ilişkili klinik 
ve  deneysel  çalışmalarda  popülerliğini 
arttırmasına ve güncelliğini korumasına neden 
olmaktadır. Gaz halinde olması ve çok hızlı bir 
şekilde  metabolize  olması  nedeniyle  NO 
prekürsorleri,  donörleri  ya  da  enzim 
inhibitörleri  kullanılarak  yapılacak  klinik  ve 
deneysel  çalışmaların,  ruhsal  bozuklukların 
psikobiyolojisini  anlamaya  ve  tedavilerine 
önemli katkılarda bulunacağı düşünülmektedir.  
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